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〔 3HJNSTXー 3 の合成 L ー (3HJ アノレギニン( 7.4 MB q )に対しベンゾキシカノレボニノレク
ロライド( z ー C 1 )を作用させ， α アミノ基に保護基を導入( z化)した。生成したL ー (3HJZ ー
アノレギニンはHP L C~cよって精製した。 NSTX-3 合成の中間体(豊島らによって報告)と Lー(3HJ
Z ーアノレギ、ニンを水溶性カノレボジイミドを用いてカップリングさせた。 トリプルオロメタンスノレフォン酸
/トリフノレオロ酢酸/チオアニソーノレ/mークレゾーノレ (5 : 20 : 6 : 6 , V/V) によって脱保護した後
HPLC によって精製した。
結合実験 結合実験標準溶液は60ßg ラット脳粗膜標品1 4.95nMC3HJ NSTX-3 , lOßM ベ
スタチン， 50mM トリス酢酸 (pH7.4) (全容 200 ﾟ 1 )を含む。反応は o OCにて 1 h 行った。
反応溶液~C 3 M N a C 1, 20 ﾟ 1 加え，さらに， OOC にて 30mi n 反応させた後，セルハーベスター
(Brandel) を用い 0.33労ポリエチレンイミンで予めコートしたグラスフィノレター (whatman GF / 
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(Kd=7.75 nM , Bmax=0.37 pmol/匂g protein) および低親和性( K d = 2 0 2 nM , Bma x 
= 5.54 pmol/mg protein )の 2 つの結合部位が存在することが明らかとなった。
次に， NSTX-3 の各種アナログによる (3HJ N S TXー 3 の結合に及ぼす阻害効果について検討し
た。用いたアナログは( Des-Arg-NSTX-3 )• Lys , (Des-Arg-NSTX-3)• Ala , (Des 
-Arg-NSTX-3 )• Asp , (NSTX-3 )-Ac である。 (Des-Arg-NS TXー 3 )←X は NS
TX-3 の末端のアルギ、ニンがXによって置換されたもの， (NSTX-3 )-Ac はNSTX-3 の末端
アルギニンの α アミノ基がアセチノレ化されたものである乙とを示す。これらのうち後 2 者は， jn vjvo 
の活性が非常に弱いが，いずれも NSTX-3 とほぼ同等の強い (3HJNSTX-3 結合阻害活性を示し
た( 1 C 50 = 1 0 -7 ~ 10-6 M )。また，ポリアミン(スペルミン，スペノレミジンおよびカダペリン:クモ
毒は部分構造としてポリアミンを有している)は上記アナログよりも弱い結合間害活性を示した( 1 C50 















クモ毒NSTX-3 はグノレタミン酸受容体のサブタイプの 1 つであるキスカノレ酸/カイニン酸受容体の
強力な括抗薬として働くことが近年発見された。特に分子内に官能基を多くもつ乙とから，アフィニティ・
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リガンドとしての有用性が注目されている。しかし，今までは電気生理学的研究が大部分であり，ラベノレ
化合物の合成が遅れていた乙ともあって生化学的薬理学的研究はほとんどなされていなかった。本論文で
はNSTX-3 のトリチウム体の合成に初めて成功し，それを用いてラット脳における特異的結合部位の
解析を行い，いくつかの重要な結果を得ている。小脳においては親和性の異なる 2 つの結合部位を見いだ
いそのうち高親和性結合部位の生理的重要性を指摘している。また，種々のクツレタミン酸受容体アゴニ
ストを用いた結合阻害実験より， NSTX-3 の阻害様式が非措抗型であることを証明している。
キスカノレ酸/カイニン酸受容体の構造解析等を進めるにあたって非常に重要かつ有用な示唆を与えるもの
である。以上のことから，本論文は，医学博士の学位論文として価値があると認める。
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